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[摘　 要] 　 在动脉粥样硬化的进程中ꎬ血管中膜平滑肌细胞发生表型转换、迁移、增殖ꎬ进入血管内膜ꎬ参与动脉粥

样硬化斑块纤维帽及新生血管的生成ꎮ 本文就当前关于血管平滑肌细胞表型转换对动脉粥样硬化作用的研究进
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　 　 以动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)为基本病

理变化的心脑血管疾病ꎬ如急性心肌梗死、急性脑

卒中的发病率和死亡率日益增加ꎮ 世界卫生组织

(ＷＨＯ)预测ꎬ到 ２０２０ 年心血管疾病可能成为全世

界第一大死因ꎮ 因此ꎬ对动脉粥样硬化的研究是当

今心脑血管疾病研究领域的重点ꎮ 以往对动脉粥

样硬化的研究大多集中在血管内膜和外膜上ꎬ近年

来ꎬ越来越多的研究者强调血管中膜平滑肌细胞

(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＳＭＣ)在动脉粥样硬化发生发

展中的重要作用ꎮ 血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)表型转换是其参与动脉粥样硬

化发生发展的关键改变ꎬ故本文对 ＶＳＭＣ 表型转换

与动脉粥样硬化研究的最新进展进行综述ꎮ

１　 动脉粥样硬化斑块内 ＳＭＣ 来源

ＳＭＣ 和 /或 ＳＭＣ 样细胞是动脉粥样硬化斑块内

泡沫细胞的主要来源和纤维帽的重要组成成分ꎮ
一般认为ꎬ斑块 ＳＭＣ (样) 细胞源于动脉中膜的

ＶＳＭＣꎬ但越来越多的研究发现ꎬ动脉粥样硬化斑块

局部的 ＳＭＣ(样)细胞并非全部来源于动脉中膜ꎬ亦
可来自循环和外膜的祖 /干细胞、转分化的内皮细

胞、外膜成纤维细胞ꎮ Ｓａｔａ 等[１]发现ꎬ在成形术后血

管再狭窄、移植性血管病动脉粥样硬化模型上ꎬ参
与动脉重塑的 ＳＭＣ 大部分来源于骨髓细胞ꎬ而非管

壁自身固有的 ＳＭＣꎬ而且纯化的造血干细胞在体

外、体内均可被诱导分化为 ＳＭＣꎮ 研究者将大鼠骨

髓间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣ)和血管外膜成纤维细胞共培养ꎬ发现可

诱导 ＢＭＳＣ 向 ＳＭＣ 样细胞分化的趋势[２￣３]ꎮ 尽管有
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相关研究发现动脉粥样硬化斑块内 ＳＭＣ 为多源性ꎬ
但多数学者认为该类研究有各种方法学缺陷ꎬ其结

果存在争议ꎮ 中膜 ＶＳＭＣ 在炎症因子、趋化因子等

刺激下ꎬ发生表型转换、增殖、迁移入病变内膜ꎬ仍
是动脉粥样硬化斑块 ＳＭＣ 的主要来源ꎮ

２　 ＶＳＭＣ 表型分型

ＶＳＭＣ 为应对血管损伤可呈现出表型和功能的

可塑性ꎮ ＶＳＭＣ 表型分为分化程度较高的收缩型

(又称分化型)和分化程度较低的分泌型(又称未分

化型)ꎮ 正常人动脉血管壁的 ＶＳＭＣ 以收缩型为

主ꎬ收缩型 ＶＳＭＣ 增殖和迁移能力差ꎬ主要功能是维

持血管的弹性和收缩血管ꎮ 在炎症因子、生长因子

等的刺激下ꎬ收缩型 ＶＳＭＣ 可向分泌型 ＶＳＭＣ 转化ꎮ
分泌型 ＶＳＭＣ 可迁移入内膜ꎬ异常增殖并分泌大量

细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)及炎症因子

(如 ＩＬ￣１、ＴＮＦ￣α)等ꎬ而 ＥＣＭ 的变化又会影响 ＶＳＭＣ
的增殖、黏附及迁移能力ꎬ进一步促进动脉粥样硬

化斑块的形成和斑块内炎症￣免疫反应ꎮ 此外ꎬ分泌

型 ＶＳＭＣ 还具有向巨噬细胞、成骨细胞、软骨样细胞

等转换的能力ꎬ参与动脉粥样硬化斑块的钙化ꎮ

３　 ＶＳＭＣ 表型转换促进动脉粥样硬化进程

３.１　 ＶＳＭＣ 表型转换伴随功能改变

正常动脉内的 ＶＳＭＣ 表达一系列标志物ꎬ如平

滑肌肌球蛋白重链 ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ
ｃｈａｉｎꎬＳＭ￣ＭＨＣ)、 ＳＭ２２α / ｔａｇｌｎ、 平滑肌肌动蛋白

(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬＳＭ￣ａｃｔｉｎ)、平滑肌素等ꎮ 而在

动脉粥样硬化斑块和体外培养的 ＶＳＭＣ 中这些标志

物表达减少ꎬ其增殖、迁移及分泌能力增加[４]ꎬ这表

明 ＶＳＭＣ 表型转换伴随着其功能的改变ꎮ 已经有研

究证实ꎬ正在进行表型转换的 ＶＳＭＣ 可以获得巨噬

细胞的标记物和性质ꎬ这些 ＶＳＭＣ 衍生的巨噬细胞

样细胞与经典的单核细胞、巨噬细胞及树突状细胞

明显不同:在基因水平上ꎬ其收缩相关蛋白的 ｍＲＮＡ
表达及翻译水平下降[５]ꎻ在功能上ꎬ其吞噬能力降

低ꎬ导致聚集的脂质、凋亡细胞及坏死碎屑进一步

加剧动脉粥样硬化局部的炎症ꎮ 因此ꎬ单从此点来

看ꎬＶＳＭＣ 的表型转换在某种程度上具有促进动脉

粥样硬化的作用ꎬ抑制 ＶＳＭＣ 的表型转换可能减轻

晚期动脉粥样硬化斑块内的炎症进展ꎮ
３.２　 ＶＳＭＣ 迁移

一般情况下ꎬＶＳＭＣ 位于血管中膜ꎬ维持着血管

张力和结构的完整性ꎮ 当血管内皮细胞受损时ꎬ
ＶＳＭＣ 发生表型转换ꎬ迁移到损伤血管内膜ꎬ并发生

异常增殖及分泌大量 ＥＣＭꎬ参与动脉粥样硬化早期

阶段纤维帽的形成和发展ꎬ被认为是引起经皮腔内

冠状动脉成形术后再狭窄的关键因素之一ꎮ 在动

脉粥样硬化的晚期阶段ꎬＶＳＭＣ 凋亡占主要地位ꎬ是
不稳定性斑块破裂ꎬ继而发生出血和形成血栓的主

要原因之一ꎬ因此 ＶＳＭＣ 的迁移是动脉粥样硬化形

成中一个重要的病理过程ꎮ 活化的内皮细胞、血小

板及炎性细胞产生的骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)、
血小板源性生长因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＰＤＧＦ)、 成纤维细胞生长因子 ( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＦＧＦ)、胰岛素样生长因子 １ ( ｉｎｓｕｌｉｎ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣１ꎬＩＧＦ￣１)、转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)等多种细胞因子与其受体结合ꎬ在
ＶＳＭＣ 迁移的过程中发挥重要作用ꎮ

临床研究发现ꎬ冠心病患者血浆 ＯＰＮ 升高的水

平与病变所累及的冠状动脉血管数呈正相关[６]ꎬ且
血浆 ＯＰＮ>７１.５５ μｇ / Ｌ 者较<７１.５５ μｇ / Ｌ 者发生复

合终点事件的概率有统计学差异ꎬ其机制可能是

ＯＰＮ 结合 ＳＭＣ 表面的整合素受体或 ＣＤ４４ 受体ꎬ激
活黏斑激酶( ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)ꎬ催化 ＳＭＣ
骨架蛋白分子上的酪氨酸磷酸化ꎬ引发平滑肌细胞

变形、收缩ꎬ从而诱导其迁移与黏附ꎬ促进动脉粥样

硬化的发生发展ꎮ
ＰＤＧＦ 是诱导 ＳＭＣ 迁移和增殖最为突出的因

子之一ꎬ包括 ＳＭＣ 在内的所有细胞类型均可以分泌

ＰＤＧＦ 以响应特异性刺激[７]ꎮ ＰＤＧＦ 与其受体结合

后能激活细胞内的多条信号转导通路[８]ꎬ介导凋

亡、自噬及炎症因子的表达ꎬ促进 ＶＳＭＣ 迁移ꎮ
此外ꎬＶＳＭＣ 的迁移也与细胞周期状态有关[９]ꎬ

调控参与细胞周期过程中调节因子的表达可抑制

ＶＳＭＣ 迁移ꎬ这可能成为动脉粥样硬化和再狭窄的

新治疗点ꎮ
３.３　 ＶＳＭＣ 的增殖与凋亡对动脉粥样硬化的影响

正常动脉管壁的 ＶＳＭＣ 增殖能力甚弱ꎬ其增殖指

数几乎无法测出ꎮ 但是在动脉粥样硬化形成早期和

血管损伤期间ꎬ可观察到大量细胞增殖ꎬ而 ＶＳＭＣ 是

参与形成动脉粥样硬化细胞体系中增殖最活跃的细

胞ꎬ其异常增殖导致的血管重构是经皮冠状动脉介入

治疗术后再狭窄的重要原因之一ꎮ 同时大量研究证

实ꎬ动脉粥样硬化斑块内的凋亡细胞主要是 ＶＳＭＣ 和

巨噬细胞ꎮ 随着病变进展ꎬ斑块坏死核心和纤维帽中

的凋亡细胞指数增加ꎮ 不稳定性斑块常常伴随着斑

块肩部 ＶＳＭＣ 减少和巨噬细胞增多ꎬ这表明巨噬细胞

００１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １ꎬ２０１８



可能通过死亡配体 /受体的相互作用诱导 ＶＳＭＣ 凋

亡[１０]ꎬ而 ＶＳＭＣ 凋亡增加可能是引起斑块破裂及其

并发症的关键事件[１１]ꎮ 一般来说ꎬ由于 ＶＳＭＣ 本身

具有强大的清除能力ꎬ凋亡的 ＶＳＭＣ 可在 ４８ ｈ 内从

血管壁被清除[１２]ꎮ 但在高脂血症等条件下ꎬ这种吞

噬作用延迟ꎬ血管壁内聚集的凋亡细胞释放大量 ＩＬ￣
１、ＩＬ￣６、ＭＣＰ￣１ 等细胞因子ꎬ进一步促进动脉粥样硬

化炎症的进展ꎬ形成恶性循环ꎻ但部分研究者认为

ＶＳＭＣ 凋亡本身是否诱导炎症反应取决于其来源ꎬ如
血管壁衍生的细胞在动脉粥样硬化发生凋亡时促进

炎症ꎬ而骨髓来源的 ＳＭＣ 样细胞因已经具有促炎症

表型ꎬ所以它们的凋亡反而减轻炎症[１３]ꎮ ＶＳＭＣ 增殖

与凋亡的失衡是导致动脉粥样硬化斑块形成及恶化

的主要病理基础ꎮ
３.４　 ＶＳＭＣ 的识别

近年来ꎬ有研究人员对不同程度的颈动脉粥样

硬化斑块中巨噬细胞和 ＶＳＭＣ 的分布进行了观察ꎬ
发现斑块内的巨噬细胞比例随着斑块进展增多ꎬ而
斑块表面的 ＶＳＭＣ 比例并未呈现明显变化[１４]ꎬ这提

示随着动脉粥样硬化的进展ꎬ斑块中 ＶＳＭＣ 的增殖

和凋亡可能达到一定的平衡ꎬ然而这种结论与传统

观点相悖ꎮ 经过进一步探索ꎬ研究者们发现周细胞

和活化的肌成纤维细胞也可表达多个 ＳＭＣ 标记物ꎬ
即在动脉粥样硬化病变内存在类似 ＶＳＭＣ 样细胞ꎮ
此外ꎬ近期的遗传谱系追踪研究也证实:ＶＳＭＣ 的表

型转换可导致其缺乏原有的特征性标志物ꎬ形成如

巨噬细胞样细胞[１５]ꎮ 在晚期动脉粥样硬化病变中ꎬ
大于 ８０％的 ＳＭＣ 衍生的细胞不能用基于 ＳＭＣ 标记

的传统免疫染色方法检测到ꎬ这些未鉴定的 ＳＭＣ 衍

生细胞表现出其他细胞谱系的表型ꎬ包括巨噬细胞

和间充质干细胞[１６]ꎮ 这些研究结论意味着在过去

的许多研究中ꎬ病灶中的 ＶＳＭＣ 和巨噬细胞很可能

被错误识别ꎬ因为迄今为止ꎬ几乎所有的相关结论

都源于使用单一标记物或标记物组的实验研究ꎬ其
不能清楚地定义细胞的来源ꎬ也不能排除 ＶＳＭＣ 作

为所述细胞的来源ꎬ因此ꎬ对斑块内 ＳＭＣ 的正确识

别显得尤为重要ꎮ

４　 ＶＳＭＣ 表型转换的调节

ＶＳＭＣ 参与动脉粥样硬化的发生过程ꎬ无论是

ＶＳＭＣ 的迁移、增殖、凋亡还是识别过程都与其表型

转换密不可分ꎮ ＶＳＭＣ 表型转换是细胞内外多种因

素综合作用的结果ꎬ如细胞外基质蛋白、心肌素、生
长因子、机械性作用力等ꎬ其中ꎬ细胞外基质蛋白和

心肌素发挥了关键作用ꎮ

４.１　 细胞外基质蛋白对 ＶＳＭＣ 表型转换的影响

ＶＳＭＣ 的主要功能之一是产生 ＥＣＭꎬ而 ＥＣＭ 是

细胞间信号交流的桥梁ꎬＶＳＭＣ 可与其周围的 ＥＣＭ
通过直接接触、旁分泌等方式相互作用ꎮ ＥＣＭ 的成

分和机械特性参与细胞的黏附、迁移、增殖和分

化[１７￣１８]ꎮ 众多证据显示ꎬＥＣＭ 在调节 ＶＳＭＣ 的表型

转换中扮演着重要角色ꎮ 李明波等[１９]对生长在层粘

连蛋白(ｌａｍｉｎｉｎꎬＬＮ)、纤维连接蛋白(ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎꎬＦＮ)
和 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶的 ＳＭＣ 上的 ＦＡＫ 进行检测ꎬ发现 ＦＡＫ
的表达在 ＦＮ 中最高ꎬ在 ＬＮ 中次之ꎬ在 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶中

最低ꎮ 其后ꎬ牛建平等[２０] 将原代和传代培养的大鼠

主动脉 ＶＳＭＣ 分别接种于 ＬＮ、ＦＮ、Ⅳ型胶原蛋白包被

的培养板上作用一段时间后ꎬ证实 ＬＮ 可延迟 ＶＳＭＣ
表型转化ꎬ而 ＦＮ 则促进 ＶＳＭＣ 表型转化与增殖ꎬ表
明 ＥＣＭ 的不同成分对 ＶＳＭＣ 表型和增殖的作用也不

尽相同ꎮ Ｓａｚｏｎｏｖａ 等[２１]进一步发现ꎬ在 ＦＮ 修饰的基

质上培养的 ＶＳＭＣ 表现出增加基质硬度的应答ꎬ而以

ＬＮ 为底物培养的细胞显示出减弱基质硬度的反应ꎮ
与此同时ꎬ随着基质硬度的增加ꎬＦＮ 组 ＶＳＭＣ 肌酸轻

链磷酸化和伸长率降低ꎬ而 ＬＮ 组 ＶＳＭＣ 肌酸轻链磷

酸化增加ꎬ细胞形态无明显变化ꎮ 这些研究结果表

明ꎬ相同的细胞群体ꎬ因 ＥＣＭ 呈现的配体不同ꎬ显示

出不同的反应ꎮ 在此背景下ꎬＫｈｏｏｂｃｈａｎｄａｎｉ 等[２２] 总

结了多种研究成果ꎬ证实 ＥＧＣｇ￣ＡｕＮＰ 能在极短的时

间内ꎬ通过 ＬＮ 受体介导的内吞作用内化到 ＳＭＣ 和内

皮细胞中ꎬ其对 ＳＭＣ 的迁移有选择性抑制作用ꎬ而在

类似的条件下ꎬ对内皮细胞无明显影响ꎬ这提示

ＥＧＣｇ￣ＡｕＮＰ 将可能作为药物涂层支架替代品ꎬ用于

治疗各种心血管疾病ꎮ
４.２　 心肌素与 ＶＳＭＣ 表型转换

心肌素是血清反应因子(ｓｅｒｕｍ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＳＲＦ)最重要的共激活因子ꎬ在心肌细胞和 ＳＭＣ 的

发育和分化过程中发挥关键作用[２３￣２４]ꎮ Ａｃｋｅｒｓ￣
Ｊｏｈｎｓｏｎ 等[２５]研究发现ꎬ心肌素缺乏可通过上调多

种炎症途径、增加巨噬细胞募集或促进 ＶＳＭＣ 向巨

噬细胞样表型转换ꎬ加重高胆固醇血症 ＡｐｏＥ－ / －小鼠

的动脉粥样硬化ꎮ Ｖｅｎｇｒｅｎｙｕｋ 等[５] 将小鼠(或人)
来源的 ＶＳＭＣ 与环糊精￣胆固醇复合物孵育 ７２ ｈ
后ꎬ发现 ＶＳＭＣ 上的巨噬细胞标记物上调ꎬｍｉＲ￣１４３ /
１４５￣心肌素轴下调ꎻ而增加心肌素的表达能有力地

降低 ＶＳＭＣ 炎症因子、趋化因子和黏附因子的表达ꎬ
减少新生内膜巨噬细胞的聚集ꎮ Ｐａｒｋ 等[２６] 用 ＴＧＦ￣
β１ 处理间充质干细胞ꎬ发现胶原凝胶晶格的收缩和

平滑肌特异性基因ꎬ 包括 α￣平滑肌肌动蛋白、
Ｃａｌｐｏｎｉｎ、平滑肌核￣肌球蛋白重链、ｓｍｏｏｔｈｈｅｌｉｎ￣Ｂ、心
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肌素和 ｈ￣ｃａｌｄｅｓｍｏｎ 等的表达水平显著增加ꎬ这表明

心肌素不仅在 ＳＭＣ 表型转换中起作用ꎬ同时在其他

细胞向 ＳＭＣ 转化的过程中也发挥一定作用ꎮ 新近

研究还发现心肌素、谷胱甘肽还原酶和亚硝基谷胱

甘肽可以产生一个负反馈回路来调节 ＶＳＭＣ 表型转

换的开关[２７]ꎬ但是心肌素相关转录因子 Ａ 和 Ｂ 在

ＳＭＣ 表型转化中的具体作用目前尚不明确ꎮ

５　 总结和展望

综上所述ꎬＶＳＭＣ 可通过表型转换调节自身的

增殖、迁移及凋亡ꎬ进而参与动脉粥样硬化的发生

发展ꎮ 尽管 ＶＳＭＣ 迁移和增殖不是早期动脉粥样硬

化斑块形成的主要驱动因素ꎬ但其表型转换打破了

增殖与凋亡之间的相对平衡ꎬ对动脉粥样硬化的进

展影响复杂ꎮ 此外ꎬＶＳＭＣ 表型转换受多种因素影

响ꎬ转换后的 ＶＳＭＣ 可表现出多种类型细胞的功能ꎬ
因此对动脉粥样硬化斑块内 ＳＭＣ 的正确识别和分

类将有助于进一步明确 ＶＳＭＣ 在动脉粥样硬化中扮

演的角色ꎮ 针对 ＶＳＭＣ 的表型转换ꎬ阻断其促炎变

化将可能成为未来抗动脉粥样硬化的新思路ꎮ
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